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A perioperatív haemostasis kialakításában fontos
komponensek  részletes jellemzése első részben meg-
történt.  A komplex élettani haemostasis modell
összerendezett működésének megértéséhez elenged-
hetetlen további kérdések tárgyalása, hogy a „részből
egész” lehessen.
1. Az alvadékképződés, illetve az alvadékképződés
megelőzésének és megszűnésének folyamatait az agg-
regációs-antiaggregációs, koagulációs-antikoaguláci-
ós, fibrinolyticus-antifibrinolyticus tendenciák ere-
dői szabják meg. A haemostasis egymást segítő, és
egymással ellentétes parallell folyamatai szükségkép-
pen egyensúlyi helyzetet teremtenek. Ez vezérelje
gondolkodásunkat a betegágynál a diagnózis-alko-
tásnál és a terápiás döntések meghozatalánál.
2. Az aggregációs-antiaggregációs, koagulációs-
antikoagulációs, fibrinolyticus-antifibrinolyticus
folyamatpárok mechanizmusában az endothelsejt, a
thrombocyták, a plazma faktorok szétválasztott jel-
lemzése egyedül didaktikai okok miatt történik. A
lényeg – az egyes funkciók tematikus megismerésén
túl – a rendszerek közti kapcsolatok felismerése [1].
Ezek a kapcsolatok az egyes öszetevők működésében
minőségi változást jelentenek, pl. az EC/plazma ere-
detű vWF-nak szerepe a thrombocyták adhéziójában,
vagy a fibrinogén funkciója a thrombocyták aggregá-
ciójában. A rendszerek közti kapcsolatok lehetnek
mennyiségiek is, pl. a X- és a II-faktor aktiválása több
nagyságrenddel gyorsabban megy végbe az aktiváló-
dott thrombocyták által expresszált Ph-S felszínen,
mint a szabad plazmában. (Bár ez az enzim-kinetikai-
lag kvantitatív gyorsulás biológiailag kvalitatív válto-
zásnak fogható fel, mert az alvadék képződés ideje pár
percre csökken pár óra helyett).  Ezek a kapcsolatok
felfoghatóak biztonsági elemként (mint amikor két
ember aláírása kell egy végzéshez), erre példa a koszo-
rúér ad absurdum tünetmentes, lassan kialakuló, arte-
riosclerotikus alapú, krónikus teljes elzáródása (CTO)
csak thrombocytákból álló, fibrinmentes thrombussal,
mert így van idő a kollaterálisok kialakulásához, szem-
ben az infarktust okozó, gyorsan kialakuló, plakk-rup-
túra alapú akut elzáródással. Végül, ezek a kapcsola-
toknak fontos szabályozási szerepe is van, lásd a
thrombin, vagy a PCa központi moduláló funkciója. 
3. Az aggregációs, a koagulációs, és a fibrinolyticus
folyamatok természetüket tekintve helyhez kötöt-
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ÖSSZEFOGLALÁS: A fiziológiás és globális haemostasis
működését a részalkotók sajátságainak ismeretével még
nem lehet elsajátítani, azt csak a dinamikus rendszer
összefüggéseinek megértésével lehet biztonsággal átlátni.
A haemostasis lényeges élettani, kórélettani heterogeni-
tást mutat a kornak, nemnek, hormonális állapotnak
megfelelően, és lassú és gyors válaszokkal képes reagálni
az „élettani kórélettan”, mint a terhesség és szülés, vala-
mint a sérülés és vérzés kihívásaira. A haemostasis több
más diagnosztikus és terápiás eljáráshoz hasonlóan az
intenzív osztályon részlegesen adaptálódik, majd adoptá-
lódik, annak érdekében, hogy a perioperatív ellátás ne
csak „öltés és töltés”, hanem alapos fiziológiai és klinikai
ismereteken alapuló korai, komplex, célzott haemostasis
terápia lehessen.
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Physiology of the haemostasis 
from the clinical point of view II.
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SUMMARY: The proper functioning of the global physio-
logic haemostasis can not be understood with the knowl-
edge of the components, this can only be grasped with
throrough realization of correspondences of the whole
dynamic system. In addition, haemostasis shows a sub-
stantial physiological and pathophysiological heterogene-
ity depending on the age, gender, hormonal status, and
physiological challenges like pregnancy and injury/bleed-
ing. After some adaptation in operating theatres and
intensive care units, perioperative haemostasis must be
adopted by anaesthesiologist and intensive therapist in
order to achieve an early goal directed, complex
haemostasis therapy.
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FELKÉRT REFERÁTUM
tek. A lokalizációt négy mechanizmus biztosítja. i) A
lokális trigger (thrombocyta adhézió és TF-iniciá-
ció). ii) A lokális kontroll (subendotheliális sejtek
TF-e, collagen, thrombocyta Ph-S expressziója, fib-
rin lysin-oldallánca). iii) A pozitív feed-back jelensé-
gek (thrombocyta autocrin aktivitás és inside-out
signaling, tehát az ADP-robbanás, a nagy mennyisé-
gű thrombin képződés, tehát a thrombin-robbanás,
illetve t-PA pozitív feed-back szintézise). iiii) Maga a
test-szerte fennálló antithrombotikus aktivitás. A
lokalizációval az alvadási folyamat tehát térbeli és
időbeli határok közé kerül: csak ott, csak akkor, és
csak addig képződik fibrinháló, illetve thrombus,
ahol, amikor és ameddig TF és collagen kerül kap-
csolatba a vérrel, tehát aktív sebzés áll fenn. 
4. Az antiaggregációs, antikoagulációs, antifibri-
nolyticus folyamatok viszont szintén lényegükből
fakadóan disszemináltak, ez a tény az élettanilag ép
makro-, és mikrokeringéshez kötött.
5. A plazma alvadási faktor aktiválódás enzim
lépései időbeli megoszlása jellegzetes: vagy szigorúan
egymás után, dominószerűen következhetnek, pl.
fibrin nem alakulhat ki thrombin nélkül, vagy egy-
mással párhuzamosan mennek végbe, pl. a thrombin
parallel alakítja át mindkét szubsztrátját, a fibrino-
gént, és a XIII-faktort. Az enzim folyamatok térbeli
megoszlása is karakteres: az iniciáció a subendotheli-
ális struktúrákon, az amplifikáció a plazmában, a
propagáció a thrombocyta felszínen, a stabilizáció az
alvadék belsejében történik. A termináció egyszerre
foglalja magába a lokális alvadék expanziójának
megállását, és a plazmában a távolra elmosódott
aktív faktorok (Va-, VIIIa- II-faktor) „befogását”. Az
enzimatikus lépések közötti funkcionális kapcsola-
tok alapján léteznek egyszerű, „magányos” lépések,
pl. thrombin→fibrinogén átalakulás, máskor inkább
az jellemző, hogy az enzimek, kofaktorok csoportok-
ba, kompartmentekbe rendeződnek. Kevés X-faktor
aktiválásához vezet az iniciáció során a
[TF–VIIa–Ca2+–X] komplex, nagy mennyiségű Xa-
faktor képződését eredményezi a „tenase” komplex
[VIIIa–IXa–Ca2+–X]. A prothrombin→thrombin
átalakulás csak a „prothrombinase” komplex
[Va–Xa–ADP–Ca2+] együttes megléte esetén lehet-
séges.
6. A haemostasis gyors válaszidejű, exponenciális
kinetikájú rendszer, csak így tud megfelelni proth-
rombotikus aktivitással az elsődleges kihívásnak, a
vérzés megállításának. Ez azonban azonnal indokolt-
tá teszi az antithrombotikus folyamatok hasonló üte-
mű gyorsulását. Az aggregációs folyamatokban az
ADP robbanás, a koagulációs láncban a thrombin
robbanás több nagyságrendű gyorsulást jelent. Az
antikoagulációs folyamatok akcelerációja ezzel
lépést tart: a thrombin hatására induló TM expresz-
szió hasonlít a thrombin robbanáshoz., és a fibrinoly-
ticus folyamatok is exponenciálisan képesek gyorsul-
ni, mert thrombin hatására a tPA is lökésszerűen
kerül be a regionális keringésbe a lokális endothel
sejtekből., 
7. Az aggregációs-antiaggregációs, koagulációs-
antikoagulációs, fibrinolyticus-antifibrinolyticus
folyamatpárokban a thrombinnak és a PCa-nak köz-
ponti, prothromboticus és antithromboticus modu-
láló funkciója van. A thrombinnak vannak aggregá-
ciós (PAR-1 a thrombocytán), koagulációs (fibrino-
gén, XIII-, V-, VIII-faktor, PAR-1 az EC-n), antiko-
agulációs (PC), antifibrinolitikus (TAFI) szubsztrát-
jai. A thrombin aggregációs és koagulációs hatásai
közé tartozik, hogy a PAR-1 és PAR-4 receptoron át
képes aktiválni az EC-t és a thrombocytát. Koagulá-
ciós effektusú, hogy pozitív feed-back mechanizmus
révén a saját szintézisét fokozza, (aktiválja a XI-,
majd a IX-faktort, hasítja a szabadon keringő [VIII-
faktor – ULvWF] komplexet, szabaddá téve a VIIIa-
faktort, facilitálja a fibrinogen→fibrin átalakulást, és
aktiválja a fibrin stabilizáló faktort is. Antifibrinoly-
ticus irányba hat, hogy a TAFIa gátolja a plasmint,
és akadályozza a plasminogénnek a fibrinhez kötődé-
sét. A thrombin antikoagulációs tulajdonsága, hogy
a sérüléstől esetleg távolra kerülve a TM-PCa rend-
szerhez kapcsolódik, és saját magát inaktiválja, vala-
mint az Va- és VIIIa-faktort is kiszűri. A thrombin a
fibrinolyticus aktivitást is fokozza, mert facilitálja az
alvadék demarkációját és későbbi feloldódását is az
endothel sejtek t-PA kibocsátásával. A thrombin
antiaggregációs hatása, hogy serkenti az EC által ter-
melt ADAMTS-18 termelését, illetve aktiválja azt
(1. ábra). A PCa csökkenti a thrombocyták aktiváció -
ját, stimulálja a fibrinolysist, mert gátolja a PAI-1-t
(2. ábra). 
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1. ábra: A thrombin központi reguláló szerepe a haemos-
tasisban. (A szaggatott vonal aktiválást jelöl, a merő-
leges talppal ellátott szaggatott vonal gátlást).
8. A fibrinogen szükséges a thrombocyta aggregá-
cióhoz, és a cell-based véralvadási modellben három
egymást követő, egymással átfedésben működő koa-
gulációs folyamat (iniciáció, amplifikáció, propagá-
ció) tárgya, ugyanakkor az alvadékképződés megke-
rülhetetlen alanya. A fibrinogén kétszeresen is szűk
keresztmetszetet jelent az alvadék kialakulásában.
Egyrészt a fibrinogén→fibrin átalakulásnak nincs
alternatívája, szemben pl. a thrombocyta aktiváció
több útjával, az extrinsic és intrinsic aktiválás közti
cross-talk-kal. Ha szintje alacsony, akkor megfelelő
és megfelelő számú vérlemezke, jó EC funkció és
elfogadható mennyiségű és minőségű egyéb alvadási
faktor mellett sem lesz alvadék. Másrészt a fibrino-
gén jelenti az alvadási faktorok 95%-t, nincs belőle
tartalék, egy adott pillanatban a szervezet rendelke-
zésére álló fibrinogén mind a keringésben van, ezért
nagyobb vérzésnél az összes összetevő közül leggyor-
sabban csökken a szintje [2-4].
9. A plazma alvadási faktorok „extrinsic” és „int-
rinsic” útjai, és a kóros áramlási mintából fakadó fizi-
kai, biológiai tényezők egymás mellett, párhuzamo-
san működnek. 
• A véralvadást a sebzés következtében kialakult
vérzés megállásában, tehát az „élettani kórélettan-
ban” a fenti modell értelmében a TF indítja el. A
plazma alvadási faktorokra leszűkített waterfall, vagy
cascade elméletben ez az „extrinsic” útnak felel meg.
Sérülés esetén a thromboplastin kizárólagos jelentő-
ségére utal, hogy XII-faktor hiány nem okoz vérzé-
kenységet, sőt, esetenként inkább thrombophiliát,
mert a fibrinolyticus folyamatok is gyengébbek lesz-
nek (ld. XII-faktor működése). 
• Az alvadás iniciációját beültetett mechanikus
műbillentyűk esetén, vagy extracorporális szívműtét
során a XII-faktor aktiválódása indítaná el megfele-
lő antikoagulálás nélkül. Az alternatív alvadási útvo-
nal megfelel a régebbi „intrinsic” alvadási útnak. Az
idegen felszín aktiválja a X II-faktort, az alvadási
folyamat a XI- és IX-faktor aktiválásán át halad
tovább (3. ábra). A kevés thrombin létrejötte után
az amplifikáció és a propagáció folyamata megegye-
zik a fenti modellel [5]. A XII-faktor által betöltött
trigger szerepre utal az tény is, hogy thromboplastint
nem tartalmazó, pl. kanülből vett vér is megalvad. A
két indítómechanizmus párhuzamos működésére
utal, hogy a [III – VIIa-faktor] önmagában is képes
aktiválni a X-faktort, de a IX-faktor bevonásával is,
s ez utóbbi indíthatja az „intrinsic” utat is (cross-
talk). Szintén a két triggerelő mechanizmus párhuza-
mos működésére utal, hogy az alvadási idő (8-18
perc) hosszabb, mint a vérzési idő (4-10 perc). A
különbség oka a primer haemostasis mellett a koa-
gulációs cascade indítása lehet: vérzési idő mérése
során a thromboplastin („extrinsic út”), és a XII-fak-
tor aktiválás („intrinsic” triggerelés) egyaránt aktivi-
zálódhat, míg alvadási idő mérésénél csak az „intrin-
sic” alvadási út indulhat el.
• Az „extrinsic” és az „intrinsic” alvadási faktor
aktiválódási út egyaránt szerepet kap a stasishoz kap-
csolódó vénás thrombosis indulása során. A lokális
hypoxia és hypoxiás EC károsodás miatt aktiválódó
neutrofil granulocyták a XII-faktort aktiválják,
monocyták és a thrombocyták aktivációja „blood
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2. ábra: A PCa központi reguláló szerepe a haemostasis-
ban. (A szaggatott vonal aktiválást illetve komplex
képzést jelöl, a merőleges talppal ellátott szaggatott
vonal gátlást).
3. ábra: A plazma alvadási faktor „cascade” régebbi,
„intrinsic” útjaként jelölt folyamatszakasz a haemos-
taticus egység valós részét képezi: létezik tehát intrin-
sic triggerelés, és „faktor-cascade” szakasz, de ezt is
csak a thrombocyták, az endothel és a plazma egyéb
haemostaticus folyamataival (pl. fibrinolysis) együtt
lehet értelmezni. Az idegen felszín (pl. műbillentyű)
aktiválja a XII-faktort, az alvadási folyamat a XI- és
IX-faktor aktiválásán át halad tovább. A kevés
thrombin létrejötte után minden abból következő lépés
(pl. az amlifikáció és a propagáció folyamata) meg-
egyezik a cell based modell kapcsán ismertetett
mechanizmussal. Rövidítések magyarázata a szöveg-
ben.
borne” TF megjelenéséhez vezetnek (lásd lejjebb). A
thrombocyták aktiválásában nem a GP-VI receptor-
nak, hanem a thrombinnak és a PAR-1 receptornak
van nagyobb szerepe, ezért az alvadékban kevesebb
thrombocyta vesz részt [6-8].
• Ugyanakkor sem az „extrinsic”, sem az „intrin-
sic” alvadási faktor aktiválódási út nem játszik meg-
határozó szerepet az intravascularis stentek bealva-
dása során. Az egyenetlen érfelszín, a lokálisan fel-
gyorsult és turbulensé váló áramlás miatt megnöve-
kedett nyírási stressz strukturális változást idéz elő a
von-Willebrandt faktor hatalmas molekulájának
szerkezetében, ezért elindul a thrombocyta adhézió,
aktiváció, aggregáció láncreakció. Az összecsapzó-
dott vérlemezkék az alvadási cascade beindítása nél-
kül is, az aggregációs-koagulációs kuplung szétkap-
csolásával elzárhatják az érlument. A lokális aggre-
gációs túlsúly triggereli a primer haemostasist,
ugyanakkor a szekundert nem. Ez az oka, hogy az
intracoronariás stentek bealvadása ellen antithrom-
bocyta kezelés kell (akár kettős), nem antikoagu-
láns. PC, PS, és AT hiány nem is növeli az artériás
okklúziók számát arteriosclerosisban, tehát a termé-
szetes antikoaguláns rendszer az artériás elzáródások
ellen nem véd [9]. (A plain old ballon angioplasty
(POBA) viszont sebzésnek felel meg, az akut coro-
naria szindróma plakk rupturájához hasonlóan.)
10. Az aggregációs-antiaggregációs, koagulációs-
antikoagulációs, fibrinolyticus-antifibrinolyticus
folyamat-párok alacsony, egymást kiegyenlítő aktivi-
tású szinten folyamatosan működnek. Ha a szerveze-
tet valamilyen haemostaticus noxa (sérülés/vérzés,
(micro)thrombus képződés, gyulladás/hypoxia, nem
endothelialisált idegen felszín a vérrel érintkezve),
akkor erre gyors választ kell adni. A szervezetnek
erre a célra keringő (thrombocyta a mindig aktívált
állapotban lévő GP-Ib-V-IX receptorral, vWF, VII-,
XII-faktor, ADAMTS-13, TFPI, PC, AT) vagy
„telepített” (EC a t-PA és PAI-1-l) folyamatos figye-
lő rendszere van (1. táblázat). Az eltérést észlelő
„patrol” indítja el szubsztrátján (pl. thrombocyta,
zymogenek, plasminogén, TM-PCR, TAFI) a noxa
helyén azokat a folyamatokat, melyek helyreállítják
az egyensúlyi helyzetet.
11. Járulékos aggregációs, koagulációs szerepe van
a vörösvérsejtek, így a megfelelő haemoglobin/hae-
matocrit szintnek is. A vörösvérsejtek i) facilitálják a
IX-faktor aktiválását, ii) nagyobb méretüknél fogva,
a capillarisokban a „fősodorban” haladva a throm-
bocytákat az endothel mellé préselik, így ott lénye-
gesen megemelik a koncentrációjukat, és iii) a
thrombocyták aggregációját fokozzák ADP kibocsá-
tással.
12. Az alvadék részt vesz a sérült érfal gyógyulásá-
ban, mintegy „állványzatot” (scaffold) képez a resti-
tutio ad integrum teljes folyamata során.









Thrombocyta Vérzés Adhézió Aggregációs
Thrombocyta Gyulladás/hypoxia Extrinsic koagulációs út (TF, MPs)
vWF Vérzés Adhézió
VII-faktor Vérzés Extrinsic koagulációs út Koagulációs
XII-faktor Gyulladás/hypoxia Intrinsic koagulációs út
XII-faktor Idegen felszín Intrinsic koagulációs út
EC Thrombus t-PA szintézis Fibrinolyticus
ADAMTS-13 Thrombus Thrombocyta-aggregátum szétvágás Antiaggregációs
TFPI Thrombus VIIa-, Xa-faktor inaktiválás Antikoagulációs
PC Thrombus IIa-, Va-, VIIIa-faktor inaktiválás
AT Thrombus Xa-, IXa-faktor inaktiválás
EC Vérzés PAI-1 szintézis Antifibrinolyticus
1. táblázat
Az élettani haemostasis „eseménytelensége” folyamatos, testszerte meglévő, aktív fiziológiai 
monitorozás és az észlelt elváltozások azonnali korrekciójának eredménye. Ez a disszeminált, 
folyamatos „őrjáratozó”, gyors válaszra képes aktivitás észleli a nagyobb haemostaticus kóros események
(vérzés, thrombosis) fellépését is.
A haemostasis élettani heterogenitása
A fiziológiás haemostasis három ellentétes hae-
mostatikus tendencia-párt ölel fel, több tucat lépést
foglal magába, három lényegi és egy kiegészítő effek-
tor tényezőt tartalmaz, és három lényegi és egy
kiegészítő szervrendszer áll mögötte (aggregációs-
antiaggregációs, koagulációs-antikoagulációs, fibri-
nolyticus-antifibrinolyticus, valamint endothelsej-
tek, a vérlemezkék, plazma, keringés, illetve endot-
hel, máj csontvelő, keringés). Az összetett rendszer
multifaktoriális egyensúlyt tart, a normális haemos-
tasis ennek az egyensúlyi helyzetnek az eredménye.
A haemostasisnak közben meg kell felelni az életta-
ni szerv-specifikus sajátságoknak, valamint kornak,
nemnek, és az „élettani kórélettan” egyéb követel-
ményeinek, mint terhesség, sérülés, masszív vérzés.
Szükségképpen intra-individuális (szervfüggő),
inter-individuális (kornak, nemnek megfelelő) és
állapotfüggő (terhesség, sérülés) heterogenitás ala-
kul ki a haemostasis rendszerében. 
Szerv-specifikus haemostasis elemek
Mivel a plazma és a thrombocyták uniformisnak
tekinthetőek a szervezeten belül [10], haemostaticus
egyensúly érdekében az endothelnek kell a szervspe-
cifikus fenotípusokat hordoznia [9, 11-13]. Az agy-
ban szinte nincs TM-PCR antikoagulációs rendszer
[14, 15], a TFPI aktivitás alacsony [16], minimális
az endothel t-PA secretiója, ez csak a pia mater
capillarisaiban van jelen [17, 18]. A szívben is ala-
csony a capillaris endothel antikoagulációs TM-PCR
és heparin receptor expressziója [9], ugyanakkor a
fibrinolitikus aktivitás (t-PA) magas [9]. A tüdő kis-
vérkörébe sok testidegen anyag, pl. por kerülhet,
ezért nagy a jelentősége a magas antikoagulációs
TM-PCR [9] és TFPI [16] aktivitásnak, a sok endot-
heliális heparin receptornak [9, 19]. Az embólia-cél-
pont kisvérkör endothelje sok t-PA szintézisére is
képes [9, 19]. A vesében, a podocytákban jelentős az
antiaggregációs ADAMTS-13 aktivitás [20], vala-
mint az antikoagulációs heparin receptor jelenlét
[10], alacsony viszont a t-PA aktivitás [17, 20]. A
máj számottevő vWF, PAI-1, TFPI [19], t-PA [9]
aktivitást mutat, ugyanakkor TM-PC receptorok
szintje alacsony [9, 21, 22].
A haemostasis újszülöttkorban
A születés utáni érés (postnatalis maturatio)
folyamata a szervezet egészét érinti, pl. az újszülöttek
szívizomzata az első 3-6 hónapban még magzati
válasszal, hyperplasiával válaszol a nyomásterhelés-
re, nem a felnőttkorra jellemző hypertrophiával. A
haemostasis szervrendszere is jellegzetes átmeneti
élettani vonásokat mutat az újszülöttkor első fél évé-
ben. Az aggregációs-antiaggregációs, koagulációs-
antikoagulációs, fibrinolyticus-antifibrinolyticus
folyamatok súlypontjai áthelyeződnek, de egymást
funkcionálisan kiegészítő módon, így az érett újszü-
löttek véralvadási rendszere ugyanúgy kiegyensúlyo-
zott működésű, mint a felnőtteké [23, 24].
Az aggregációs-antiaggregációs egyensúlyt a
prothrombotikus irányba viszi a vWF, azon belül a
ULvWF magasabb plazma koncentrációja [25], de
ezt kiegyenlíti az újszülött kori thrombocyták (in vit-
ro) hyporeaktív fenotípusa [26, 27]. A hat hónapnál
fiatalabb csecsemőknél a plazma koagulációs fakto-
rai közül a négy kontakt aktiválásban részt vevő fak-
tor (XII-, XI-faktor, nagy molekulasúlyú kininogen,
prekallikrein) szintje alacsony, s ugyanez jellemző a
négy K-vitamin-dependens faktorra (prothrombin,
VII-, IX-, X-faktor) [28]. A fibrinogen és az V-faktor
a felnőttkori értéknek megfelel, és csak a VIII-faktor
az, melynek szintje meghaladja az érett haemostasis-
ra jellemező plazma szintet [29]. A plazma mindhá-
rom antikoagulációs rendszere (TFPI, AT, PC) ala-
csonyabb effektivitással működik a pár hónapos
újszülötteknél, mint a felnőtteknél [30]. A plazma
fibrinolyticus aktivitása az élet első hat hónapjában
lényegesen alacsonyabb a később jellemző szintnél,
mert a plasminogén vérszintje és aktivációjának
kinetikája egyaránt elmarad a normál haemostasisra
jellemző értékektől [31]. Az endothel PAI-1 kibo-
csátása ugyanakkor normális, vagy annál magasabb
[25].
A hat hónapnál fiatalabb újszülöttek éretlen hae-
mostasisának két fontos klinikai következménye
van. Az egyik, hogy az átrendeződött hangsúlyok
ellenére kiegyensúlyozott állapotban van, mert az
önmagukban lokálisan kiegyensúlyozott aggregációs-
antiaggregációs folyamatok mellé lokális csökkent
koagulációs, de csökkent fibrinolytikus aktivitás tár-
sul. A másik fontos következmény klinikai jellegű:
abból adódhat, ha az önmagában kiegyensúlyozott
rendszert vérzés, műtét, betegség miatt felnőttkori
transzfúziós készítményekkel kezelünk, pl. a hiperak-
tív vWF/ULvWF-l rendelkező újszülöttnek (termé-
szetesen) felnőtt donortól származó thrombocyta
szuszpenziót adunk (developmental mismatch) [27].
A haemostasis időskorban
Az endothelsejt, a thrombocyták, a plazma hae-
mostatikus tényezői és az áramlástani jellemzői is
megváltoznak idős korban. Mindezek jól definiált
aggregációs-antiaggregációs, koagulációs-antikoagu-
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lációs, fibrinolyticus-antifibrinolyticus elváltozással
járnak [32] (2. táblázat). A 60 évnél idősebbek
thrombocytái in vitro erősebben reagálnak ADP-re
vagy collagenre [33]. A fibrinogen szintje mintegy
10 mg/dl-rel nő meg 10 évenként az egészséges idő-
sekben. A prothrombin és a X-faktor szintje ugyan-
akkor nem változik szignifikánsan. Az antithrombin-
szint kor-, és nem függő: idősebb nőkben enyhén nő,
idősebb férfiakban enyhén csökken. A PAI-1 mar-
káns növekedése antifibrinolyticus túlsúlyt eredmé-
nyez, különösen hyperlipidaemia [34, 35], diabetes
mellitus [36, 37], obesitas [38] esetén és különböző
mentális vagy tartós pszichoszociális stressz helyzet-
ben [39]. Idős korban tehát aggregációs, koaguláci-
ós, antifibrinolyticus túlsúly alakul ki, mely szerepet
játszhat az artériás és vénás okklúziók kialakulásá-
ban, sőt egyéb időskori degeneratív folyamatokban,
mint arteriosclerosisban is [40].
Az endometriális haemostasis változása 
a mentruációs ciklus során
A menstuációs ciklus során a lokális haemostasis
környezet is ciklikusan változik (4. ábra). A luteális
szakaszban progesteron-hatásra a humán endometri-
ális stromalis sejtek (HESC) TF [41, 42] és PAI-1
[43, 44] expressziója jelentősen nő. A lokális endo-
metriális prothrombotikus (prokoaguláns és antifib-
rinolyticus) környezet a potenciális pete-beágyazó-
dást veszélyeztető (szintén potenciális) vérzéseket
előzi meg. A menstruáció során és a follicularis sza-
kaszban a progeszteron szint leesik, ösztrogen növek-
szik, a méh nyálkahártyában a TF és a PAI-1 szintje
lecsökken [45]. Megtermékenyítés elmaradása és a
progesteron szint csökkenése tehát antithromboti-
kus (antikoagulációs és fibrinolyticus) helyi környe-
zetet teremt, hogy a menstruációs vérzést előmozdít-
sa. A menstruáció előtt közvetlenül az EC t-PA ter-
melése megnő [46], hogy a haematoma 24 óra alatt
feloldódjon [47] és gyorsan ki tudjon ürülni a méh
üregéből.
ANESZTEZIOLÓGIA ÉS INTENZÍV TERÁPIA 45(2): 2015 103




















AT ♀↑, de ♂↓
PC ~ vagy ↑
PS ~ vagy ↑
TFPI ↑
HC-II ↓





A haemostasis folyamatainak időskorra jellemző elváltozásai
4. ábra: Az endometrium lokális hemostasis változásai a
menstruációs ciklus során
A haemostasis terhességben
A terhességben a harmadik trimeszterre fokozato-
san prothrombotikus állapot alakul ki [48], melyben
nem az aggregációs, hanem a koagulációs és antifib-
rinolyticus tényezők dominálnak. Az élettani ten-
dencia célja a szüléssel járó anyai vérzés csökkenté-
se. A normál haemostasis helyreállása órákkal a szü-
lés után elkezdődik, és hetekkel utána fejeződik be
teljesen [49, 50]. 
Az aggregációs-antiaggregációs egyensúly önmagá-
ban nem tolódik el, mert a thrombocyták száma csök-
ken destrukció és hígulás miatt [51], de a vWF szintje
a harmadik trimester végére megduplázódik [52]. (A
funkcionális aggregációs-antiaggregációs egyensúly
emlékeztet az újszülött kori állapotra.) A koagulációs
faktorok közül a a VII-faktor tízszeresére [53, 49], a
fibrinogén kétszeresére [49] nő, a VIII-, X-, és XII-fak-
tor plazma szintje enyhe növekedést mutat [49, 50], a
II-faktor nem változik a terminus végén [49], az V-, és
a XIII-faktor [54] szintje csökken. Az antikoagulációs
PC szintje enyhén nő [55], a PS-é csökken [56], az
AT-é nem változik [49, 50]. A fibrinolyticus t-PA
expresszió lecsökken, de a szülés után 1 órával már
helyreáll [50], a PAI-1 a a harmadik trimester végére
háromszoros értékre nő [56], és a csak terhességre jel-
lemző PAI-2 szintézise is jelentős, ez a szülés után még
napokig magas [56]. A fibrinolysist gátolja még a ter-
hesség végére megemelkedett TAFI is [57].
A haemostasis heterogenitása masszív vérzésben
Masszív vérzés (MV) definíció szerint a teljes vér-
térfogat 24 óra alatti-, a vértérfogat felének 3 óra
alatti elvesztését jelenti, rövidebb távon 150 ml/perc
tempójú vérzést jelöl [58]. Masszív transzfúzió (MT)
alatt a teljes vértérfogat 24 óra alatti kicserélését,
pótlását értjük [59]. 
MV/MT a plasma coagulatiós faktorok és a throm-
bocyták vesztésével jár, a sérülésnél collagen és TF
kerül kapcsolatba a vérrel, aggregációs, koagulációs és
antikoagulációs mechanizmusok indulnak el, melyhez
a szöveti trauma miatt fibrinolysis társul [60]. A volu-
menpótláshoz használt krisztalloidok és kolloidok az
aggregációs, prokoagulációs-antikoagulációs, fibrinoly-
ticus-antifibrinolyticus komponenseket felhígítják. A
vesztéses [61, 62], felhasználódásos, [63-65] és hígulá-
sos haemostasis zavarhoz a nagy mennyiségben alkal-
mazott volumenpótló oldatok is hozzájárulhatnak. A
véralvadást a hypothermia [66-70], az acidózis, [71],
és az alacsony haemoglobin ronthatja. MV/MT ered-
ményeképpen tehát az alvadék lassan alakul ki, nem
lesz elég erős, és elég hosszú élettartamú. 
A MV/MT-koz kapcsolt coagulopathia azonban
több okból következően erősen heterogén. 1. A
vesztés, felhasználás, hígulás, és a többi pathophysio-
logiai tényező a haemostasis aggregációs, prokoagu-
lációs-antikoagulációs, fibrinolyticus-antifibrinolyti-
cus folyamatait egyaránt érinti, de néhány alkotóból
nincs tartalék (pl. fibrinogen), néhányból van (pl. az
endothelsejtben raktározott vWF, vagy a lépben
kirekesztődött thrombocyták). 2. Az egyes alkotók
féléletideje változó, a legrövidebb az V-, és a VII-fak-
toré. 3. Az egyes alkotók aránya esetleg aktuálisan
magasabb szintről indul (pl. fibrinogén akut fázis
reakcióban, vagy terhesség végén). 4. A véralvadás
heterogenitását növeli, hogy koagulációs tendenciá-
val, stressz hatására az endothel sejtekből vWF [72-
74], a lépből, tüdőből thrombocyták kerülnek a vér-
be [75]. 5. Koagulációs folyamatokaz jelez, hogy a
prothrombin-fragment1-2 szintje traumás esetekben
az ISS súlyosságával arányosan nő [76]. Hasonló irá-
nyú lehet az antikoagulációs hatású AT szintjének
súlyos vérzéssel kapcsolatos esése [77]. 6. A kép
heterogenitását fokozza, hogy a prokoagulációs fak-
torok a vesztés-felhasználás-hígulás során nem egy-
szerre érik el kritikus szintjüket, leghamarabb, és leg-
nagyobb tempóban a fibrinogen csökken [2]. 7. A
fibrinolysist erősíti, hogy a t-PA a stressz hatásra az
endothel sejtből kikerül [78], antagonistája, a PAI-1
a hígulás és thrombocyta vesztés miatt csökken [79].
8. A fibrinolysist fokozza az α2-antiplasmin szint
csökkenése is, mert a szabad plasmin inaktiválása
elmarad [80, 77]. 9. A MV/MT perioperatív szaka-
szában időbeli heterogenitás is kialakul, az átmeneti
koagulációs deficienciát 1-2 napig koagulációs túl-
súly követ (5. ábra) [81]. 10. Az MV/MT során tér-
beli heterogenitás is létrejöhet a szervezet egészét
tekintve, mert a koagulációs zavar és fibrinogén
hiány miatt a létrejövő lokális alvadék többnyire
gyenge [80, 82], viszont megnő a szisztémás alvadék-
képződés veszélye, mert az antikoagulációs faktorok is
hígulnak, és a beteg többnyire erőteljes prokoagulá-
ciós kezelésben részesül [83, 84]. 11. A haemostasis
összetettségét beteg-függő paraméterek, mint társbe-
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5. ábra.: A masszív vérzéshez és masszív transzfúzióhoz
kapcsolódó koagulációs és antikoagulációs túlsúly idő-
beli heterogenitása
tegségek, pl. diabetes mellitus [85, 86], veleszületett
haemostasis zavartok [87, 88], antikoncipiensek sze-
dése [89] tovább növelhetik [90, 91].
Zárógondolatként; a haemostasis olyan, mint az
aneszteziológia maga: önálló rendszer, de képesnek
kell tudni megfelelnie helyi sajátságoknak is, azon-
nali, mindent felülíró életmentő feladatai vannak, de
hosszú távon, „eseménytelenül” is működik, hetero-
genitást mutat, mégis egy srófra jár, abszolút nélkü-
lözhetetlen, mégis kicsit kevesebb gyakorlati klinikai
figyelmet kap más szervrendszerekhez képest, és –
nagyon szép…) 
Rövidítések jegyzéke
ADAMTS-13: disintegrin and metalloproteinase
with a thrombospondin type 1 motif, member 13
ADAMTS-18: disintegrin and metalloproteinase
with a thrombospondin type 1 motif, member 18
ADP: adenosin-diphoshat
ADP-ase: adenosin-diphoshat-ase






Collagen GPO: collagen glycine-proline-hydroxy-
proline




ESL: endothelial surface layer
GP: glycoprotein
HESC: humán endometriális stromalis sejtek
HC-II: heparin-kofaktor-II
HMWK: nagy molekulasúlyú kininogén





NETs: neutrophil extracellular traps
NO: nitrogén-monoxid
PAF: platelet activating factor
PAI-1: plasminogén aktivátor-1
PAI-2: plasminogen aktivátor inhibítor-2
PAR-1: protease activated receptor-1
PAR-4: protease activated receptor-4
PC: protein C
PCa: aktivált protein C









POBA: plain old ballon angioplasty
PS: protein S
TAFI: activált fibrinolysis inhibitor
TF: tissue factor, thromboplastin
TFPI: tissue factor pathway inhibitor
TM: thrombomodulin
TNFα: tumor nekrózis faktor alfa
t-PA szöveti plasminogen aktivátor
TXA2: thromboxane A2
u-PA: urokinase plasminogen aktivátor
UPAR: urokinase plasminogen aktivátor receptor
ULvWF: ultra large von Willebrandt faktor
vWF von Willebrandt faktor 
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